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摘要 : 党 聚 糖 是 一 种 由 甲壳 素 脱 乙 酰 化 得 到 的 氨基 多 糖 ， 具 有 生物 相 容 性 ， 低 细胞 毒性 和 可 
生物 降解 性 等 特点 。 先 聚 糖 /B -甘油 磷酸 钠 溶 液 温 敏 水 凝 胶 在 组 织 工程 、 药 物 缓 释 等 领域 多 
有 报道 , 其 成 胶 性 能 取决 于 凝 胶 的 组 分 和 浓度 。 针 对 单纯 党 聚 糖水 凝 胶 强度 较 低 、 降 解 较 快 、 
药物 突 释 等 缺陷 , 通常 对 壳 聚 糖 进行 改 性 或 引入 新 材料 共 混 ， 获 得 更 符合 实际 需要 的 沉 聚 糖 
基 温 敏 水 凝 胶 。 本 文 综 述 了 近年 来 党 聚 糖 基 水 凝 胶 的 研究 进展 ， 包 括 改 性 党 聚 糖 ， 共 混 体 系 
等 ， 概 述 了 其 在 组 织 工程 (E, tE, WABA) BWAR BEAVER, BRAG 
疗 ) 领域 中 研究 和 应 用 的 新 进展 ， 以 期 为 后 续 温 敏 水 凝 胶 的 进一步 研究 提供 参考 。 
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水 凝 胶 Chydrogel) 是 指 一 类 由 物理 或 化 学 交 联 形成 的 三 维 网 状 聚 合 物 ， 可 
以 吸收 大 量 水 并 能 保持 其 三 维 结构 趾 。 天然 有 机 材料 制备 的 水 凝 胶 在 生物 体内 表 
现 出 良好 的 生物 相 容 性 , 不 会 引起 免疫 排斥 反应 。 细胞 在 水 凝 胶 中 可 正常 粘 附 生 
长 ,代谢 产物 可 以 通过 水 凝 胶 孔 际 排出 。 相 比 其 它 人 工 合成 生物 材料 ， 天 然 有 机 
材料 水 凝 胶 的 结构 更 接近 接近 活体 组 织 , 在 性 质 上 与 细胞 外 基质 部 分 相似 , 可 减 
少 对 周围 组 织 的 摩擦 ， 显 闭 改 善 材 料 的 生物 学 性 能 争 。 

温 敏 水 凝 胶 是 众多 环境 敏感 水 凝 胶 中 被 研究 最 多 的 水 凝 胶 之 一 , 主要 特点 是 
可 以 响应 温度 变化 而 发 生 溶胶 - 凝 胶 转变 。 近 年 来 ， 将 温 敏 性 水 凝 胶 作为 可 注射 
凝 胶 体系 的 研究 越 来 越 多 ， 在 生物 医学 领域 受到 广泛 的 关注 B;4。 相 比 传统 的 水 
凝 胶 ,可 注射 的 温 敏 水 凝 胶 应 用 于 组 织 工程 、 药 物 缓 释 等 领域 具有 明显 的 优越 性 。 

本 文 就 近年 来 壳 聚 糖 基 温 敏 水 凝 胶 的 研究 进展 和 应 用 领域 的 研究 情况 进行 
综述 和 讨论 。 
1 ” 壳 聚 糖 基 温 敏 水 凝 胶 

ERWA (chitosan, CS) 是 唯一 天 然 存 在 的 阳离子 多 糖 ， 它 是 由 甲壳 素 的 部 
分 碱 性 脱 乙 酰 化 获得 , 而 甲壳 素 是 自然 界 中 第 二 丰富 的 多 糖 曲 , 由 B-1,4 糖苷 键 连 
接 的 N- 乙 栈 氨 基 葡 萄 糖 基 团 和 氨基 葡萄 糖 残 基 组 成 9。,CS 具有 良好 生物 相 容 性 、 
低 细胞 毒性 和 生物 体内 可 降解 性 等 优点 中 。 

Chenite 等 将 CS 溶液 与 B- 甘 油 磷酸 钠 〈(B-GP) 溶液 混合 ,使 CS 水 凝 胶 由 纯 
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pH 敏感 转变 为 温度 敏感 水 凝 胶 。 该 水 凝 胶 在 pH 值 为 7.15 时 不 会 发 生 溶胶 - 凝 胶 
转化 ， 当 温度 提升 至 生理 温度 时 ， 可 迅速 凝 胶 化 。 关 于 二 者 的 成 功 复合 ， 可 能 是 
HF: RFRA (LCST) H, Cs 分 子 中 氨基 质子 化 ， 与 水 分 子 结合 ， 同 时 
受 甘 油 羟基 的 位 阻 作 用 影响 保持 溶解 状态 ， 高 于 LCST 时 ，CS 分 子 上 氨基 的 质 
子 转移 ，CS 分 子 间 静电 斥 力 降低 ， 同 时 与 其 结合 的 水 分 子 被 甘油 羟基 夺取 ， 下 C 
水 基 团 相互 聚集 形成 分 子 内 氧 键 ， 最终 完 成 凝 胶 化 中。 在 凝 胶 形成 性 能 方面 ， 该 
体系 已 成 功 应 用 于 组 织 工程 注射 支架 的 构建 中 

然而 , 这 种 通过 物理 交 联 的 水 凝 胶 通常 具有 以 下 缺点 : 由 于 其 通过 氧 键 和 分 
子 间 作用 力 连 接 ， 易 表现 出 低 稳 定性 ， 低 机 械 强 度 和 快速 降解 的 问题 ; 且 在 生理 
温度 下 快速 凝 胶 化 所 需 的 高 浓度 B-GP 可 能 导致 潜在 的 毒性 00%50。 为 了 解决 这 些 
问题 ， 对 CS 进行 改 性 以 及 加 入 其 它 材 料 与 CS 共 混 ， 改 善 CS 温 敏 水 凝 胶 性 能 
在 近年 来 受到 研究 者 较 多 关注 。 
1.1 SRE ARABI REAR 

己 有 报道 ， 在 CS HAARR E bss, AERA CS， 可 以 改善 CS 
的 一 些 性 能 02: 53。 未 改 性 的 CS 只 能 在 酸性 条 件 中 溶解 ， 而 殖 基 CS 在 中 性 pH 
条 件 下 即 具 有 良好 的 溶解 性 。 此 外 , 国定 化 的 入 基 能 够 与 蛋白 质 中 的 其 它 琉 基 形 
成 二 硫 键 ,使 得 粘膜 粘 附 性 得 到 改善 。 欧 基 CS 水 凝 胶 内 部 二 硫 键 的 形成 是 基 
于 时 间 而 非 温 度 的 过 程 。 由 于 硫 醇 基 的 存在 ， 这 种 新 型 水 凝 胶 是 水 溶性 的 ， 并 且 
具有 和 良好 的 流 变 学 和 蛋白质 释放 性 能 。 

Chen 等 05] 通过 酯 化 反应 将 琉 基 乙酸 (TGA) 的 羧基 与 CS 的 羟基 结合 ， 获 
得 壳 聚 糖 - 琉 基 乙 酸 偶 联 物 (CS-TGA )， 用 来 替代 未 改 性 的 CS 与 B-GP 构建 温 敏 
水 凝 胶 。 水 溶性 的 CS-TGA， 提 高 水 凝 胶 的 pH 值 ， 低 浓度 的 B-GP 即 可 以 保证 : 
速 凝 胶 化 ， 减 少 了 高 浓度 B-GP 带 来 的 细胞 毒性 。 研 究 也 表明 ，CS-TGA 和 B-GP 
浓度 对 凝 胶 化 温度 有 协同 作用 ， 随 着 CS-TGA 和 B-GP 浓度 的 增加 凝 胶 化 温度 降 
低 ， 增 加 CS-TGA 或 B-GP Fy He RE th AY DA IY Dn ee BY WL tk oR PE. e 
4wt%CS-TGA, 0.1mol/LB-GP 条 件 下 , 2 min 内 在 体温 下 快速 完成 溶胶 - 凝 胶 转变 。 
CS-TGA 和 B-GP 之 间 的 相互 作用 以 及 CS-TGA-GP 水 凝 胶 中 二 硫 键 的 形成 使 凝 胶 
具有 较 高 的 机 械 强 度 。 

Liu $USD) Se RR 4S ze T MR 〈CS-TBA) 代替 CS 作为 凝 胶原 料 ， 
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通过 CS-TBA 5 323k RRR CHA) 和 B-GP 共 混 ， 获 得 机 械 性 能 较 未 改 性 CS 更 
好 的 温 敏 水 凝 胶 。 均 匀 分 布 于 水 凝 胶 中 的 HA 更 有 利于 细胞 附着 生长 ， 同 时 加 强 
的 凝 胶 的 粘度 。 以 牛 血 清 蛋 白 CBSA) 模拟 蛋白 释放 的 结果 表明 ， 
CS-TBA/HA/B-GP 相 比 CS /HA/B-GP 水 凝 胶 ， 具 有 更 长 的 持续 释放 时 间 ， 约 20 
天 左右 ， 这 可 能 与 CS-TBA 和 BSA 间 形 成 的 二 硫 键 有 关 。 

对 壳 聚 糖 的 殊 基 化 改 性 处 理 , 改善 了 壳 聚 糖 的 溶解 条 件 ， 从 而 一 定 程度 上 降 
低 了 B-GP 的 用 量 ， 同 时 琉 基 的 引入 而 产生 的 凝 胶 内 二 硫 键 或 改 性 党 聚 糖 与 蛋白 
质 间 的 二 硫 键 ， 可 能 进一步 提升 凝 胶 机 械 性 能 和 蛋白 质 类 药物 缓 释 能 
1.2 ” 壳 聚 糖 / 胶 原水 凝 胶 

胶原 蛋白 (collagen, Col) 是 将 椎 动物 身体 中 含量 最 多 的 结构 蛋白 。 主 要 分 
布 于 软骨 、 部 分 具有 生物 活性 的 硬 骨 等 机 械 支 撑 组 织 和 血管 、 肌 肉 、 皮 肤 等 运输 
和 保护 组 织 中 ， 结 缔 组 织 中 主要 成 分 即 为 Col， 约 占 人 体 蛋 白质 含量 的 30%071。 
Col 正常 溶 于 弱酸 性 溶液 ， 通 过 调节 pH 将 Col 的 酸 溶液 调节 至 中 性 后 ， 可 以 在 
体内 生理 温度 下 形成 Col 凝 胶 08。I 型 Col 是 最 丰富 的 细胞 外 基质 蛋白 ， 由 于 其 
支持 细胞 粘 附 增殖 的 特性 和 强大 的 机 械 性 能 ， 被 广泛 用 作 生 物 医学 材料 19。Col 
在 体内 生理 环境 下 ,， 一般 会 降解 为 氨基 酸 或 小 肽 ， 或 成 为 组 建 细胞 的 原料 , 或 通 
过 新 陈 代谢 途径 排出 体外 。 

Wang 等 (1 将 Col 加 入 CS iB BER, Xt CS/B-GP 温 敏 水 凝 胶 的 机 械 强 
度 和 促进 细胞 增殖 能 力 进行 优化 。 通 过 调整 CS 和 Col 的 加 入 比例 , 发 现 加 入 Col 
比例 和 B-GP 浓度 提高 ， 水 凝 胶 的 成 胶 时 间 相 应 的 缩短 。 在 机 械 强度 检测 中 ， 所 
AE Col 的 水 凝 胶 组 比 纯 CS 水 凝 胶 对 照 组 的 机 械 强 度 提 高 约 3 倍 。 成 年 人 骨髓 
干细胞 ChBMSC) 培养 实验 表明 ， 含 Col 的 水 凝 胶 培 养 下 的 细胞 更 容易 贴 壁 生 
长 ， 培 养 12 REE Col 的 水 凝 胶 中 细胞 数量 显著 高 于 纯 CS 水 凝 胶 。 

Sun 等 Po 也 验证 了 ， 加 入 Col 后 ， 水 凝 胶 的 成 胶 时 间 由 12 分 钟 缩短 至 8 分 
钟 。 犬 骨髓 间 充 质 干细胞 培养 与 hBBMSC 类 似 ， 加 入 Col 的 水 凝 胶 更 有 利于 细胞 
生长 和 铺展 ， 相 比 CS/B-GP 中 呈 圆 形 的 细胞 ， CS / Col /B-GP 温 敏 水 凝 胶 培 养 下 
细胞 呈 典 型 的 纺锤 形 生 长 。 凝 胶 形 态 上 ,CS/ Col /B-GP 水 凝 胶 显示 出 由 Col 纤维 
和 CS 微粒 连接 构建 的 更 多 蛛网 状 网 络 结构 ， 同 时 孔隙 率 更 高 。 

Col 作为 疹 椎 动物 体内 所 含 蛋 白 ， 用 来 制备 温 敏 水 凝 胶 ， 能 很 大 程度 提高 凝 


胶 的 生物 相 容 性 ， 同 时 适宜 类 型 的 Col 也 可 以 改善 CS 水 凝 胶 本 身 较 弱 的 机 械 性 
能 。Col/CS 温 敏 水 凝 胶 还 有 很 大 的 研究 潜力 有 待 开 发 。 
1.3， 壳 聚 糖 / 羟 丙 基 甲 基 纤 维 素 水 凝 胶 

羟 两 基 甲 基 纤 维 素 (HPMC ) 是 通过 改变 纤维 素 中 羟基 位 置 得 到 的 非 离子 型 、 
线 型 多 糖 ， 在 食品 、 化 妆 品 和 药物 制剂 领域 应 用 广泛 R131。 它 是 水 溶性 的 ，pH 
稳定 的 ， 可 生物 降解 的 ， 生 物 相 容 的 ， 尤 其 是 热 可 逆 性 的 ， 对 于 温 敏 水 凝 胶 来 说 
是 一 种 很 好 的 处 理 剂 。 

CS/B-GP 水 凝 胶 ， 受 制 于 CS 溶解 度 较 低 (<2%)， 水 凝 胶 的 结构 较 朴 松 ， 导 
致 凝 胶 机 械 强 度 较 弱 ， 无 法 满足 药物 缓 释 和 组 织 工程 修复 对 支架 材料 的 要 求 P4: 
251, JUA HPMC 可 以 提高 水 凝 胶 内 多 糖 聚 合 物 浓 度 ， 以 此 加 强 凝 胶 强 度 同 时 减 
少 凝 胶 中 水 的 流失 。 

Barros SELIP CS 和 HPMC 共 混 制 得 一 种 新 的 多 糖 温 敏 水 凝 胶 ,水 凝 胶 表 现 
出 高 膨胀 能 力 (SWFT = 1172 和 SWSC = 7323), 低 表面 粗糙 度 (Sq = 5.6-9.5nm) 
等 特点 , 这 种 提高 多 糖 浓 度 来 改善 凝 胶 机 械 性 能 , 为 共 混 温 敏 水 凝 胶 提 供 了 新 的 
FARR, {HAIL LCST 在 85.2 到 87.5'C 间 ， 在 人 体 生理 温度 下 无 法 完成 凝 胶 化 。 
Wang 等 2 在 此 基础 上 ， 将 甘油 加 入 水 凝 胶 中 ， 利 用 甘油 破坏 聚合 物 水 鞘 ， 促 进 
疏水 区 域 的 形成 。 随 着 水 凝 胶 中 甘油 浓度 的 提高 ，LCST 显著 降低 ， 当 甘油 含量 
达到 28% 时 ，LCST 降 至 体温 。 所 得 最 优 方案 为 ，CS FHA 1%, HPMC 含量 为 
5%， 甘 油 含 量 为 32%， 其 LCST 为 32C，pH 值 在 6.8-6.9 间 ， 压 缩 模 量 为 
781.3+122.3 Pa， 与 细胞 外 基质 (ECM) 相似 。 由 此 该 体系 可 用 作 可 注射 温 敏 水 
凝 胶 进 行 后 续 研 究 开发 。 

2 ” 壳 聚 糖 基 温 敏 水 凝 胶 应 用 

温 敏 水 凝 胶 在 体温 下 完成 溶胶 - 凝 胶 转 化 ， 形 成 与 人 体 细胞 外 基质 相似 的 三 
维 网 络 结构 。CS 基 温 敏 水 凝 胶 由 于 其 良好 的 生物 相 容 性 、 生 物体 内 可 降解 性 及 
可 注射 性 ， 在 组 织 工程 、 药 物 缓 释 等 领域 有 着 广阔 的 应 用 前 景 。 

2.1 组 织 工程 

组 织 工程 是 在 体外 修复 、 重 建生 物体 的 技术 , 涉及 到 模仿 细胞 外 基质 的 三 维 
支架 构造 。 这 是 一 个 综合 了 材料 科学 、 生 命 科学 、 基 础 医学 等 众多 学 科 的 的 交叉 
研究 领域 。CS 基 温 敏 水 凝 胶 因 具 有 生物 相 容 性 、 低 毒性 、 适 当 的 机 械 性 能 等 特 


点 ， 很 适合 作为 组 织 工程 支架 材料 。 

骨 组 织 工程 领域 是 近年 来 温 敏 水 凝 胶 被 较 多 研究 、 应 用 的 领域 之 一 。B-GP 
作为 一 种 可 诱导 间 充 质 干细胞 (MSC) 分 化 的 成 骨 诱 导 剂 ， 被 与 CS 结合 后 制备 
温 敏 水 凝 胶 , 可 以 以 水 凝 胶 的 形式 用 于 上 骨 组 织 工 程 中 R31。 Ding POM BEER (Col) 
加 入 CS /B-GP 水 凝 胶 中 , 评价 了 其 生物 相 容 性 和 对 MSC 成 骨 分 化 的 影响 。 结 
KIH, CS /Col/ B-GP 水 凝 胶 具有 良好 的 生物 相 容 性 ， 增 强 了 MSC 在 体外 的 成 骨 
分 化 。 在 裸 鼠 异 位 骨 形成 的 实验 中 ， 这 种 水 凝 胶 显 示 其 支持 新 生 血 管 形成 和 
MSCs 向 成 骨 细 胞 分 化 的 能 力 。Qi 等 59 制备 的 CS/ 聚 乙烯 醇 温 敏 水 凝 胶 ， 接 种 转 
YL hTGF-b1 载体 的 免 骨 髓 基质 细胞 后 ， 用 于 修复 兔 关节 软骨 损伤 ， 结 果 表 明 ， 
该 水 凝 胶 能 有 效 修复 关节 软骨 磨损 ， 术 后 16 周 ， 软 骨 缺 损 表 面 基 本 平整 光滑 ， 
缺损 完全 愈合 。Jin 等 81 通 过 辣 根 过 氧化 物 酶 和 过 氧化 氧 将 乙醇 酸 (GA) 和 全 芳 
FR (PA) 接 枝 到 CS 上 ， 制 备 得 到 CS/GA/PA 温 敏 水 凝 胶 ， 在 接 枝 聚 合 物 浓度 
为 3% 时 ， 雍 胶 成 胶 时 间 可 缩短 至 108。 软 骨 细 胞 体外 培养 实验 显示 ， 在 水 凝 胶 
中 培养 2 周 后 ,软骨 细胞 依旧 存活 且 保持 其 正常 的 圆 形 细胞 形态 。 该 水 凝 胶 有 望 
作为 软骨 工程 细胞 支架 材料 。Naderi 等 83 将 羟 乙 基 纤维 素 (HEC) 与 CS 共 混 ， 
制备 得 到 CS/HEC/GP 温 敏 水 凝 胶 ， 在 37C 时 成 胶 。CS/HEC/GP 温 敏 水 凝 胶 可 
以 包 埋 软骨 形成 因子 或 间 充 质 干细胞 (MSC)， 以 注射 的 形式 注入 损伤 部 位 ， 填 
充 软 骨 组 织 空 际 ， 以 获得 最 小 的 创口 和 疼痛 。 

在 血管 和 神经 组 织 工 程 上 ，CS 基 温 敏 水 凝 胶 也 表现 出 相当 的 潜力 。Hastings 
等 B3 利 用 CS/B-GP 温 敏 水 凝 胶 负载 人 间 充 质 干细胞 ChMSC) 和 去 铁 胺 ， 利 用 去 
铁腕 促进 血管 生成 低 氧 诱导 因子 lo 的 特点 ， 与 hMSC 相 结合 ， 用 于 治疗 由 血管 
闭塞 引起 的 严重 肢体 缺 血 。GaoB4 等 以 壳 聚 糖 所 化物 〈CSC1) 为 原料 制备 温 敏 水 
凝 胶 ， 作 为 组 织 工程 支架 ， 将 脂肪 源 性 MSC CADMSC) 输送 到 大 鼠 急 性 肾 损 伤 
模型 中 。 结 果 显 示 ，CSCLIB-GP 水 凝 胶 提 高 了 ADMSC 的 保留 率 和 存活 率 ， 同 时 
有 助 于 增强 肾 细胞 的 增殖 活性 。 在 4 周 时 , 大 鼠 的 微血管 密度 和 肾 小 管 细胞 增殖 
情况 得 到 明显 改善 , 肾 功 能 明显 恢复 。Jin 等 63 将 两 戊 酸 载 入 CS/B-GP 水 凝 胶 中 ， 
作为 大 鼠 肌 肉 干细胞 (TMDSCs) 附着 增殖 的 支架 。 细胞 培养 结果 显示 , 1MDSCs 
表达 较 高 水 平 的 神经 元 特异 性 烯 醇化 酶 .B 微 管 蛋白 II 和 少 突 胶 质 细胞 转录 因子 
等 , 这 表明 VA 存在 下 CS/B-GP 水 凝 胶 上 的 rMDSCs 可 以 分 化 成 具有 神经 样 表 型 


me 


的 细胞 。 

CS 基 温 敏 水 凝 胶 用 于 组 织 工程 中 ， 主 要 作用 是 为 细胞 增殖 生长 提供 支架 ， 
负载 MSC 等 修复 损伤 部 位 。 在 保证 细胞 增殖 和 分 化 情况 下 ， 将 其 用 于 修复 组 织 
缺损 ， 目 前 已 有 较 多 进展 。CS 基 温 敏 水 凝 胶 机 械 性 能 不 能 满足 实际 应 用 的 要 求 
仍 是 制约 其 进一步 应 用 的 难点 。 

2.2 HHE 

药物 缓 释 一 般 是 在 体内 进行 , 所 以 要 求 药 物 缓 释 的 材料 具有 可 降解 性 和 生物 
相 容 性 保证 其 进入 体内 后 不 会 引起 身体 的 炎症 反应 , 同时 能 在 体内 环境 下 逐渐 被 
水 解 或 酶 解 ， 且 降解 后 产物 能 被 排出 体外 或 进入 体内 代谢 途径 被 消耗 。CS 基 温 
敏 水 凝 胶 因 其 生物 体内 可 降解 性 、 良 好 的 生物 相 容 性 和 体温 下 成 胶 的 温 敏 性 ,可 
以 有 效用 于 有 蛋白质/ 多肽 、 抗 炎 药 物 、 抗 生 素 等 递送 和 持续 释放 。 

Huang 等 69 开发 出 188Re 局 部 给 药 体系 ， 通 过 肌肉 注射 将 包 于 着 188Re-Tin 
胶体 的 CS/B-GP 水 凝 胶 注 入 大 鼠 体 内 肿瘤 处 。 在 正常 体温 和 pH 下 ，188Re-Tin 
胶体 80% 以 上 的 体积 可 以 被 有 效 地 包 右 在 CS/B-GP 水 凝 胶 内 ， 放 射 性 在 注射 部 
位 能 持续 48 小 时 ， 且 没有 明显 扩散 。 肿 瘤 生 长 情况 显示 ， 包 训 188Re-Tin 胶体 
的 水 凝 胶 注 入 后 ， 能 有 效 杀 死 瘤 细 胞 ， 肿 瘤 大 小 随时 间 几 乎 线性 减 小 。 

Lajud 等 B72 开发 出 一 种 以 CS/B-GP 水 凝 胶 为 载 药 支架 的 内 耳 药物 释放 系统 。 
在 此 系统 中 ，CS 酶 被 用 来 控制 负载 药物 庆 大 霉 素 (GENT) 的 释放 ， 当 需要 用 
药 时 ，CS 酶 消化 水 凝 胶 释放 出 GENT; 出 现 副 作用 或 耳 毒 性 时 ， 停 止 这 一 过 程 ， 
达到 开启 /关闭 药物 释放 的 效果 。 小 鼠 模 型 实验 表明 ，GENT 能 被 从 圆 窗 使 运送 
至 咽 鼓 管 ， 限制 内 耳 毛 细胞 对 其 的 摄取 。 有 效 地 下 调 其 向 内 耳 的 递送 ， 降 低 其 潜 
在 的 耳 毒 性 。 这 项 研究 可 以 实现 对 内 耳 治疗 的 给 药 控制 ,提供 一 种 安全 有 效 释 药 
Hite 

CS 水 凝 胶 含水 量 高 、 凝 胶 孔 隙 较 大 的 特点 ， 导 致 其 负载 小 分 子 亲 水 药物 时 ， 
存在 初始 释放 速度 快 ， 药 物 在 24 小 时 内 就 释放 结束 的 缺陷 ， 无 法 进行 药物 的 长 
期 稳定 释放 B99。 为 了 解决 这 个 问题 , 减 小 负载 药物 的 释放 速率 ，Zan 等 B9 将 负载 
了 5- 氟 尿 喀 啶 (5-Fu) 的 聚 3- 羟 基 丁 酸 酯 (PHB) 加 入 CS/B-GP 水 凝 胶 中 ，5-Fu 
的 初始 释放 速度 由 8 小 时 内 释放 85% 降 低 至 29%， 持 续 释 放 可 维持 约 10 个 月 。 
Peng 等 rd 将 含有 胰岛 素 的 聚 3- 羟 基 丁 酸 酯 - 共 -3- 羟 基 己 酸 酯 (PHBHHx) 纳米 颗 


粒 混 入 CS/B-GP 水 凝 胶 中 。 体 外 释放 结果 显示 ，31 天 内 胰岛 素 释 放量 仅 为 总 量 
的 19.11%。 在 糖尿 病 大 鼠 皮 下 注射 PHBHHx -CS/B-GP 水 凝 胶 后 ， 其 降 血 糖 作用 
持续 时 间 超 过 5 天 , 远 长 于 未 添加 纳米 颗粒 的 水 凝 胶 对 照 组 , 药理 可 用 性 为 对 照 
组 的 379.85%， 显 著 增 强 了 胰岛 素 的 生物 利用 率 。 
3 ”结语 

CS 是 自然 界 中 独特 的 氨基 多 糖 ， 具 有 可 生物 降解 、 生 物 相 容 性 好 、 抗 菌 活 
性 强 等 优点 。 甘 油 磷酸 酯 是 人 体内 天 然 存 在 的 有 机 化 合 物 , 通常 以 磷酸 盐 作 为 人 
静脉 营养 的 磷 补 充 剂 ， 用 以 补充 人 体 每 天 所 需 的 磷 。CS/B-GP 温 敏 水 凝 胶 以 CS 
分 子 亲 水 -疏水 作用 ， 来 完成 溶胶 - 凝 胶 的 转化 ， 在 生物 医药 领域 具有 广泛 的 应 用 
前 景 。 由 于 CS 分 子 量 不 稳定 , Ai CS/B-GP 水 凝 胶 机 械 强 度 较 低 ， 降 解 速度 较 快 ， 
同时 ，B-GP 在 高 浓度 下 有 一 定 细胞 毒性 。 在 应 用 中 多 采用 改 性 CS 替代 CS 或 与 
其 他 材料 共 混 、 交 联 , 弥补 纯 CS 凝 胶 自身 性 能 不 佳 的 缺点 , 达到 降低 B-GP 浓度 、 
提高 凝 胶 机 械 强度 等 目的 。 在 组 织 工程 、 药 物 缓 释 等 领域 中 ，CS 基 温 敏 水 凝 胶 
已 有 较 多 的 应 用 报道 。 但 是 CS 基 温 敏 水 凝 胶 的 成 胶 时 间 ， 机 械 性 能 ， 药 物 释 放 
上 ， 还 无 法 进行 精准 控制 ， 达 到 实际 满足 人 体 需要 的 水 平 。 在 后 续 研 究 中 ，CS 
基 水 凝 胶 进 一 步 提升 相关 性 能 ， 完 成 相对 精确 的 控制 ， 将 是 今后 研究 的 方向 。 作 
为 一 种 可 注射 、 生 物 相 容 性 好 的 生物 医学 材料 ，CS 基 温 敏 水 凝 胶 的 应 用 潜力 还 
有 待 进一步 研究 与 开发 。 
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Research Progress of Chitosan Based Thermosensitive Hydrogels 


KANG Xi DENG Ai-peng YANG Shu-lin 

(School of Environmental and Biological Engineering, Nanjing University of Science and Technology, Nanjing 210094, China) 
Abstract : Chitosan is a biocompatible, low-toxic and biodegradable amino polysaccharide 
obtained by deacetylation of chitin. The classic gelling system of chitosan/B-sodium 
glycerophosphate thermosensitive hydrogel has been widely reported in tissue engineering, drug 
controlled release and other fields. The gels properties depend on the composition and 
concentration of solutions. To improve the defects of weak mechanical property, rapid degradation 
and drug burst release, researchers modified chitosan or blended it with other materials, expecting 
to get better thermosensitive hydrogels based on chitosan. In this review, the recent advances in 
chitosan-based thermosensitive hydrogels including modified chitosan and blend hydrogel are 
summarized. This review also summarizes the applications of those hydrogel in tissue engineering 
(repair of cartilage, blood vessels and nerve) and drug delivery release (controlled release of 
cancer drugs, diabetes treatment), in order to provide a reference for further research on the 
thermosensitive hydrogels. 
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